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Le traitement de maintenance par TAGRISSO (osimertinib) en monothérapie
constitue une nouvelle option de traitement qui peut étre proposé chez les patients
adultes atteints d’'un CBNPC localement avancé, non résécable, dont les tumeurs
présentent des délétions de I'exon 19 de 'EGFR ou des mutations de substitution
de I'exon 21 (L858R) et dont la maladie n’a pas progressé pendant ou aprés une
chimioradiothérapie a base de platine. Ce traitement a démontré une amélioration
de la survie sans progression par rapport a une simple surveillance, sans démons-
tration & ce jour sur la survie globale, et qui s’accompagne d’un surcroit de toxicité.

IMPORTANT dans le périmétre de 'AMM.

Cette spécialité n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

Compte tenu :

d’un développement concomitant de IMFINZI (durvalumab) et TAGRISSO
(osimertinib) et de 'absence de bénéfice attendu d’'une immunothérapie
chez ces patients, il n’était pas attendu de comparaison directe entre ces
produits a la date de la présente évaluation,

de la démonstration de la supériorité de TAGRISSO (osimertinib) sur la
survie sans progression (SSP) par rapport au placebo, avec une médiane
de survie de 39,1 mois dans le groupe osimertinib vs. 5,6 mois dans le
groupe placebo (HR = 0,16 ; 1C95% [0,10 ; 0,24]; p<0,001) dans une
étude randomisée, en double aveugle (étude LAURA), conduite chez des
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Population
cible

Demande de
données

patients atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
localement avancé non résécable (stade IlIA, IIIB, 11IC) avec mutations ac-
tivatrices de 'EGFR (par délétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21
(L858R)) et qui n'ont pas progressé pendant ou aprés une chimio-radio-
thérapie (CRT) a base de platine,

de I'absence de démonstration d’'une efficacité sur la survie globale (don-
nées immatures a l'analyse intermédiaire), critere de jugement clinique
pertinent dans cette maladie,

de 'absence de conclusion formelle pouvant étre tirée sur la qualité de vie
(critere exploratoire),

d’'un profil de tolérance marqué par une fréquence plus importante d’évé-
nements indésirables de grades 3-5 (35% vs. 12,3%), d’événements indé-
sirables graves (38,5% vs. 15,1%) ainsi que d’événements indésirables
ayant conduit a l'arrét du traitement (12,6% vs 5,5%) ou d’intéréts particu-
liers (en particulier pneumopathie interstitielle diffuse et radique),

la Commission considére gue TAGRISSO 40 mg et 80 mg (osimertinib) ap-
porte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rap-
port a la surveillance seule.

La population cible est estimée a environ 430 patients/an.

L’étude LAURA est toujours en cours. Lors de cette analyse intermédiaire de la
survie globale (SG), il n'y a pas eu de démonstration d’une différence statistique-
ment significative entre les deux groupes sur ce critére (analyse finale attendue
au premier semestre 2027).

La Commission souhaite étre destinataire des résultats de cette analyse finale sur
la survie globale.

Sur la base de ces résultats attendus dans un délai maximal de 3 ans, la
Commission jugera de I'opportunité de réévaluer le médicament.
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1. Contexte

Résumé du motif
d'évaluation

Indication concer-
née par I’évalua-
tion

DCI (code ATC)

Présentations
concernées

Listes concernées

Laboratoire

AMM (Autorisation
de mise sur le mar-
ché)

Conditions et sta-
tuts

Posologie dans
I'indication éva-
luée

Extension d’indication

Indication de 'AMM : « le traitement des patients adultes atteints d’'un
CBNPC localement avancé, non résécable, dont les tumeurs présentent des
délétions de I'exon 19 de 'EGFR ou des mutations de substitution de I'exon
21 (L858R) et dont la maladie n’a pas progressé pendant ou aprés une chi-
mioradiothérapie a base de platine ».

Osimertinib (code ATC : LO1EBO04)

TAGRISSO 40 mg, comprimé pelliculé
30 plaquettes aluminium de 1 comprimé (CIP : 34009 300 476 4 4)

TAGRISSO 80 mg, comprimé pelliculé
30 plaquettes aluminium de 1 comprimé (CIP : 34009 300 476 5 1)

Sécurité Sociale (articleL.162-17 du CSS)
Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

ASTRAZENECA

Date AMM initiale (procédure centralisée) : 02/02/2016

Date des rectificatifs et teneur :
07/06/2018 : extension d’indication (FLAURA)
21/05/2021 : extension d’indication (ADAURA)
28/06/2024 : extension d’indication (FLAURA-2)
19/12/2024 : extension d’indication faisant I'objet du présent dossier

PGR
Plan d’'investigation pédiatrique associé a 'TAMM : Non

Conditions de prescription et de délivrance

Liste |

Médicament a prescription hospitaliére (PH)

Médicament de prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou
aux médecins compétents en cancérologie (PRS)

Médicament nécessitant une surveillance particulieére pendant le traite-
ment (SPT)

Statut particulier

Un acces précoce pré-AMM a été octroyée le 17 octobre 2024 (cf. rappel
des évaluations précédentes ci-dessous) puis un accés précoce post-
AMM suite a I'octroi de TAMM dans cette méme indication.

Le traitement par TAGRISSO doit étre initié par un médecin expérimenté
dans l'utilisation des traitements anticancéreux.

Lorsque l'utilisation de TAGRISSO est envisagée, le statut mutationnel EGFR
doit étre déterminé (dans des échantillons tumoraux pour le traitement adju-
vant ou pour le traitement des tumeurs localement avancées et non rése-
cables et des échantillons tumoraux ou plasmatiques en situation localement
avancée ou métastatique) en utilisant une méthode d’analyse validée.

Posologie
La dose recommandée est de 80 mg d’osimertinib une fois par jour.
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Classe pharmaco-
thérapeutique

Information au ni-
veau international

Autres indications
de FAMM

Rappel des éva-
luations précé-
dentes

Evaluation par la
Commission

Les patients atteints d’'un cancer du poumon localement avancé ou métasta-
tique doivent étre traités jusqu’a progression de la maladie ou survenue d’'une
toxicité inacceptable.

[...]

Pour plus de précision, se référer au RCP.

Il s’agit d’'un inhibiteur de tyrosine-kinase (ITK).

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dép6t du
dossier, le médicament dispose d’'une AMM aux Etats-Unis) dans I'indication :

« TAGRISSO est un inhibiteur de tyrosine-kinase indiqué pour le traitement
des patients adultes atteints d’'un CBNPC localement avancé, non résécable
(stade Ill) dont la maladie n’a pas progressé pendant ou aprés une chimiora-
diothérapie a base de platine concomitante ou séquentielle et dont les tu-
meurs présentent des délétions de I'exon 19 de 'EGFR ou des mutations de
I'exon 21 L858R, détectées par un test approuvé par la FDA ».

TAGRISSO (osimertinib) est également indiqué dans d’autres indications du
cancer bronchique non a petites cellules (Cf. RCP pour le libellé des
indications de TAMM)

Autorisation initiale d’accés précoce pré-AMM par le college de la HAS,
en application de larticle L.5121-12 du code de la santé publique, le
17/10/2024 dans lindication suivante : « TAGRISSO (osimertinib) est indi-
qué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d'un
cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé, non
résécable (stade lll), avec mutations activatrices du récepteur du facteur de
croissance épidermique (EGFR) par délétion de I'exon 19 ou substitution de
'exon 21 (L858R) et dont la maladie n’a pas progressé pendant ou aprés une
chimioradiothérapie a base de platine ».

Calendrier d’évaluation :

Date d’examen et d’adoption : 23 avril 2025.
Contributions de parties prenantes (contribution écrite / audition) : Non
Expertise externe : Oui

2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie ou I’affection concernée

Le cancer bronchique est le 2¢™ cancer le plus fréquent chez 'homme et le 3°™ chez la femme parmi
les tumeurs solides (52 777 nouveaux cas par an en 2023). Avec 30 400 déces estimés en 2021, le
cancer bronchique est également classé au 1° rang des décés par cancer chez 'lhomme et au 2°m®

rang chez la femme.

Le cancer du poumon est une maladie grave, engageant le pronostic vital et qui représente la lere
cause de déces par cancer en France. La survie nette standardisée a 5 ans, tous stades confondus,

est estimée a 20%.

Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) représente prés de 85 % de I'ensemble des
cancers du poumon. Les CBNPC regroupent deux grands sous-types histologiques :

1 Décision n° 2024.0293/DC/SEM du 17 octobre 2024 du collége de la Haute Autorité de santé portant autorisation d’accés pré-
coce de la spécialité TAGRISSO (osimertinib) disponible sur le site internet : Microsoft Word -
DC 2024 0293 SEM AP402 AAP_TAGRISSO CD 20241017 VD
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les carcinomes épidermoides (15 a 25% des cas) ;

les carcinomes non épidermoides (75 a 85% des cas, incluant entre autres les adénocarci-
nomes et les carcinomes a grandes cellules).

Une mutation activatrice du récepteur a 'lEGF (EGFR) serait retrouvée dans 10 a 15 % des cas.

Actuellement, la recherche des mutations de 'EGFR, récepteur impliqué dans une voie de prolifération
et de survie cellulaire, est systématiquement réalisée selon les recommandations de l'institut national
du cancer (INCa)?, dans le cadre du bilan diagnostique et conditionne la prise en charge thérapeutique.

Les symptdomes du cancer du poumon ne sont pas spécifiques et peuvent étre respiratoires, ORL,
altération de I'état général, syndromes paranéoplasiques et/ou selon les localisations des métastases?®.
Comme pour tous cancers, la qualité de vie des patients atteints d’'un CBNPC peut étre altérée.

2.2 Prise en charge actuelle

La chirurgie d’exérése qui est le seul traitement curatif du cancer bronchique non a petites cellules est
le traitement de référence des stades localisés (stades | et Il) pour les patients opérables.

Environ 25% des patients sont diagnostiqués a un stade localement avancé* correspondant au stade
lIl de la maladie qui représente un groupe hétérogéne de tumeurs (stades IlIA, IIIB et IlIC selon la
classification TNM) avec un pronostic trés variable selon I'atteinte ganglionnaire. L’attitude thérapeu-
tiqgue dépend de la possibilité d’une résection compléte de la tumeur. La discussion de la résécabilité
ne concerne que les stades IlIA, en fonction de I'envahissement ganglionnaire homolatéral (N2).

Environ deux tiers des cas de CBNPC localement avancés sont diagnostiqués a un stade déja non
opérable. Le traitement de référence®® du CBNPC localement avancé et non opérable est une chimio-
radiothérapie si I'état du patient le permet.

La chimiothérapie doit comporter 2 a 4 cures a base d’un sel de platine et étre associée a une radio-
thérapie a une dose comprise entre 60 et 66 Gy en étalement classique.
La chimio-radiothérapie concomitante est recommandée chez les patients avec PS 0 ou 1, sans
comorbidité, de moins de 70 ans (elle peut étre discutée au-dela) compte tenu de ses meilleurs
résultats.
La chimio-radiothérapie séquentielle est préconisée chez les patients PS = 2 et/ou agés et/ou
fragiles.

A l'issue de ce traitement, la spécialité IMFINZI (durvalumab) était recommandée® en monothérapie,
toutes les deux semaines a la dose de 10 mg/kq ou 1500 mg toutes les 4 semaines, pendant 12 mois,
chez les adultes dont la maladie n’a pas progressé aprées chimio-radiothérapie a base de platine (quel
que soit le niveau d’expression de PD-L1 et sans précision sur le type de schéma de radiothérapie
préalable). La Commission de la Transparence (CT) lui a octroyé en 20197 un SMR important et une
ASMR Il chez les patients avec un niveau d’expression du PD-L1 = 1% (indication de 'AMM euro-
péenne du 30/10/2018) aprés une chimio-radiothérapie concomitante.

2 INCA. Cancer bronchique non a petites cellules. Référentiel national de RCP. Mars 2015.

% Inca — cancer du poumon : les symptémes possibles. Disponible en ligne : Cancer du poumon : les symptdmes possibles - Can-
cer du poumon (e-cancer.fr)

4 Debieuvre D., Locher C., Neidhardta A.-C.et al. Evolution en 10 ans du cancer bronchique non & petites cellules en fonction du
sexe. Résultats de I'étude KBP-2010-CPHG du College des pneumologues des hdpitaux généraux. Revue des Maladies Respira-
toires 2014 ; 31(9):805-16

5 Cancer bronchique non a petites cellules, référentiel national de RCP, INCa, mars 2015

6 Référentiels en oncologie thoraciques. Cancers bronchiques non a petite cellules. Aura 2024.

" IMFINZI -Avis de la CT du 06 février 2019. Disponible en ligne : IMFINZI PIC INS Avis2 modifiele14032019 CT17432 (has-
sante.fr)
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Il est a noter que cette spécialité est également disponible dans le cadre d’'une RTU depuis 2021
(renouvellement du 06/05/2024 dans le cadre d’une prescription compassionnelle)?, en cas d’expres-
sion tumorale de PD- L1 < 1% ou dans le cas ou ce statut est recherché mais le résultat de ce marqueur
n’est pas exploitable (statut inconnu).

Les dernieres recommandations francaises AURA (2025), préconisent chez les patients stades IlIA
non résécables, I11IB et IlIC ou chez les patients non médicalement opérables mutés EGFR, I'osimer-
tinib comme une option de traitement pouvant étre utilisé en post-radiochimiothérapie.

En cas de mutation EGFR, aucun autre traitement médicamenteux n’est actuellement disponible dans
ce contexte.

Comparateurs cliniquement pertinents dans le périmétre de I’évaluation

Traitements médicamenteux

Tableau 1 : Liste des traitements médicamenteux ayant une AMM dans le périmétre de I’évaluation

NOM (DCI) Indication de FAMM Date de SMR ASMR

Laboratoire avis

IMFINZI En monothérapie dans le traitement des | 06/02/2019 | Important Il dans le cadre du traitement
patients adultes atteints d’un cancer bron- - du CBNPC localement

(durvalumab) chique non a petites cellules (CBNPC) lo- (Inscription) avancé et non opérable,
calement avancé, non opérable, dont les n’ayant pas progresseé a la fin
tumeurs expriment PD-L1 = 1% des cel- de la chimioradiothérapie
lules tumorales et dont la maladie n’a pas concomitante chez des pa-
progressé apres une chimioradiothérapie tients en bon état général et
a base de platine (voir rubrique 5.1 du dont les tumeurs expriment
RCP) PD-L1 2 1%.

IMFINZI est également disponible dans le cadre d’'une RTU/CPC depuis 2021, en cas d’expression
tumorale de PD- L1 < 1% ou dans le cas ou ce statut est recherché mais le résultat de ce marqueur
n’est pas exploitable (statut inconnu).

A noter que la spécialité IMFINZI (durvalumab) a eu une AMM européenne le 30 octobre 2018 et le 1¢'
patient dans I'étude LAURA a été inclus/randomisé en date du 19 juillet 2018/28 aolt 2018. Les spé-
cialités IMFINZI (durvalumab) et TAGRISSO (osimertinib) ont fait I'objet d’'un développement conco-
mitant.

La Commission de la Transparence considére que le choix du comparateur (placebo) est acceptable
dans l'indication concernée compte tenu du développement concomitant et des données disponibles
suggérant une inefficacité de 'immunothérapie chez les patients avec mutations activatrices de 'EGFR
(résultats de I'étude PACIFIC en sous-groupe et registre IMMUNOTARGET ainsi que dans d’autres
publications®19).

Traitements non-médicamenteux

Une surveillance sans traitement.

8 IMFINZI cadre de prescription compassionnelle en cours. Site internet : https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/imfinzi-
50-mg-mi-solution-a-diluer-pour-perfusion#

® Dong ZY, Zhang JT, Liu SY etal. EGFR mutation correlates with uninflamed phenotype and weak immunogenicity, causing im-
paired response to PD-1 blockade in non-small cell lung cancer. Oncoimmunology 2017;6:e1356145.

10 | isberg A, Cummings A, Goldman JW et al. A phase Il study of pembrolizumab in EGFR-mutant, PD-L1+, tyrosine kinase inhibi-
tor naive patients with advanced NSCLC. J Thorac Oncol 2018;13:1138-45.
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2.3 Couverture du besoin médical

Le besoin médical du CBNPC au stade localement avancé, non résécable, apres une chimio-
radiothérapie est donc considéré comme actuellement non couvert par une alternative médica-
menteuse ciblant spécifiquement les mutations activatrices EGFR, et IMFINZI, compte tenu des
données disponibles sur I’efficacité de I'immunothérapie dans un tel contexte, n’a pas été re-
tenu comme CCP par la Commission de Transparence (cf. ci-dessus traitements médicamen-
teux). Il persiste un besoin médical insuffisamment couvert pour améliorer la survie globale et
la qualité de vie de ces patients.

3.Synthése des données

3.1 Données disponibles

L’évaluation de TAGRISSO (osimertinib) repose sur une étude de phase Il (étude LAURA,
NCT03521154) multicentrique, randomisée versus placebo, réalisée en double-aveugle, chez 216 pa-
tients.

3.2 Synthéese des données d’efficacité

3.21 Etude LAURA
Objectif et schéma de I’étude

Il s’agit d’une étude de phase Il multicentrique, comparative, randomisée, en double aveugle, dont I'ob-
jectif était de démontrer, la supériorité de I'osimertinib en monothérapie par rapport a un placebo en
termes de survie sans progression (SSP) chez 216 patients adultes atteints d’'un cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC) localement avancé non résécable (stade llIA, 11I1B, I1IC) avec mutations
activatrices de 'lEGFR (par délétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21 (L858R)), et qui n’ont pas
progressé pendant ou aprés une chimio-radiothérapie (CRT) a base de platine.

Traitements recus
Au total 746 patients ont été inclus dans cette étude et 216 patients ont été randomisés selon un ratio
2 :1 pour recevoir soit :

Groupe osimertinib : osimertinib, par voie orale a la dose de 80 mg/jour, en une prise unique
quotidienne,

Groupe contréle : placebo, par voie orale en une prise quotidienne.

La randomisation a été stratifiée sur les critéres suivants :

le type de chimio-radiothérapie (chimio-radiothérapie concomitante (cCRT) vs. chimio-radiothé-
rapie séquentielle (sCRT)),

le stade de la maladie avant la chimio-radiothérapie (ll11A vs. 1IB/I1IC),
l'origine ethnique (asiatiqgue ou non asiatique).
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Critéres de jugement
Le critere de jugement principal a été :
La survie sans progression (SSP) évaluée par le comité de revue indépendant (CRI) défi-
nie par la durée entre la date de randomisation et la date de progression (évaluée selon les
criteres RECIST 1.1) ou le décés (toute cause sans progression).

Les criteres de jugement secondaires avec contrdle du risque alpha ont été :

La survie globale (SG) définie comme la durée entre la date de randomisation et la date du
décés quelle qu’en soit la cause.

La survie sans progression du systéeme nerveux central (SSP SNC) définie comme la durée
entre la randomisation et la date de progression au niveau du SNC ou le décés quelle qu’en
soit la cause.

A noter que : Aprés l'apparition de la progression de la maladie évaluée par un examen centralisé
indépendant en aveugle, les patients des deux groupes de traitement avaient la possibilité de switcher
vers le groupe osimertinib en ouvert.

Critéres d’inclusion

L’inclusion dans I'étude se faisait en deux parties, basée sur I'existence ou non d’un test local EGFR
valide préexistant!?, et la présence des mutations Ex19del et/ou L858R.

Les principaux critéres d’inclusion de I'étude LAURA étaient les suivants :
Homme ou femme &gé de 18 ans ou plus (= 20 ans au Japon).
Diagnostic de CBNPC confirmé histologiqguement avec histologie non épidermoide prédomi-
nante.
Maladie au stade localement avancé, non résécable (stade Ill) (selon la 8éme classifica-
tion TNM).
Tumeur porteuse de 'une des deux mutations activatrices de 'lEGFR (délétion sur I’exon 19
ou mutation L858R sur I'exon 21), soit seule, soit en association avec d’autres mutations
activatrices de 'lEGFR.
Absence de progression de la maladie pendant ou a la suite du traitement par chimio-radiothé-
rapie a base de platine.
Les patients ayant recu soit de la cCRT ou SCRT selon les schémas suivants :

cCRT : patient ayant recu au moins 2 cycles de chimiothérapie a base de platine (ou 5 doses
de chimiothérapie a base de platine toutes les semaines) concomitante a une radiothérapie
et ayant terminé ce traitement < 6 semaines avant la randomisation. La chimiothérapie de
consolidation aprés la radiothérapie n'était pas autorisée, mais I'administration d'une chimio-
thérapie avant la cCRT I'était.
sCRT : patient ayant recu au moins 2 cycles de chimiothérapie a base de platine avant la
radiothérapie, qui doit avoir été terminée < 6 semaines avant la randomisation. La chimio-
thérapie de consolidation apres la radiothérapie n'était pas autorisée.
Patients sans traitement aprés une radiothérapie (mais possibilit¢é d’'une chimiothérapie en
amont du traitement par chimio-radiothérapie).

11 En cas de test local EGFR valide, les investigateurs étaient invités a fournir un échantillon de tissu tumoral pour une analyse
centralisée rétrospective du statut de mutation de 'EGFR dans le dépistage de la partie Il pour une comparaison avec le test local.
Cependant, I'éligibilité du patient était basée sur le test local.
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Le protocole de chimio-radiothérapie a base de platine devait contenir 'un des composants
suivants : étoposide, vinblastine, vinorelbine, paclitaxel, docétaxel ou pemetrexed et selon les
recommandations du NCCN ou de I'ESMO si possible. La gemcitabine était autorisée unique-
ment si elle était utilisée avant la radiothérapie.

Patients ayant regu une dose totale d’irradiation de 60 Gy + 10% (54 a 66 Gy) concernant la
radiothérapie.

Score de performance ECOG de O ou 1.

Population de I’étude

Un total de 216 patients a été randomisé selon un ratio 2 :1 dont 143 patients randomisés dans le
groupe osimertinib et 73 patients randomisés dans le groupe placebo.

Les principales caractéristiques des patients ont été globalement comparables entre les 2 groupes. La
population était constituée majoritairement de femmes dans les groupes osimertinib et placebo (62,9%
et 57,5%) et était majoritairement d’origine asiatique (81,1% et 84,9%).

Les patients avaient un age médian de 62,5 ans (min-max : 36-84), 31,9% des patients étaient agés
entre =2 65 et < 75 ans et 12,5% étaient agés de = 75 ans. A linclusion, la majorité des patients des
groupes osimertinib et placebo n’avait jamais fumé (71,3% et 67,1%) et moins d’un tiers était fumeur
ou ancien fumeur (28,7% et 32,9%). Tous les patients avaient exclusivement un score ECOG de 0
(51,4%) ou de 1 (48,6%).

Les caractéristiques de la maladie a I'inclusion étaient globalement comparables entre les groupes de
traitement, a l'exception du score de performance ECOG (de valeur 0 pour 55,9 % des malades du
groupe osimertinib vs 42,5% dans le groupe placebo).

Le CBNPC était au stade localement avancé chez 98,6% des patients. Les patients inclus étaient a un
stade de la maladie avant la chimio-radiothérapie (CRT), respectivement : a un stade IlIA (35,2%), 11IB
(48,6%) ou un stade 1lIC (16,2%).

La chimio-radiothérapie concomitante (CCRT) a été la stratégie de CRT antérieure majoritaire (89,4%).

Tableau 2 : caractéristiques des patients et de la maladie a I'inclusion dans I’étude LAURA

Caractéristiques Osimertinib Placebo Total
(N = 143) (N=73) (N=216)

Score de Performance OMS, n (%)
0 80 (55,9) 31 (42,5) 111 (51,4)
1 63 (44,1) 42 (57,5) 105 (48,6)

Stade de la maladie au diagnostic initial selon ’AJC/UICCC 8éme édition, n (%)

A 52 (36,4) 24 (32,9) 76 (35,2)
nB 67 (46,9) 38 (52,1) 105 (48,6)
e 24 (16,8) 11 (15,1) 35 (16,2)

Type histologique, n (%)

Adénocarcinome 139 (97,2) 69 (94,5) 208 (96,3)
Carcinome épidermoide 3(2,2) 2(2,7) 5(2,3)
Autre 1(0,7) 2(2,7) 3(1,4)

Délai entre le diagnostic du CBNPC stade Ill non résécable et la randomisation, jours

Moyenne (écart-type) 117,6 (37,71) 129,2 (47,67) 121,5 (41,60)
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Médiane (min-max)

111,0 (55 ; 265)

121,0 (51 ; 289)

113,0 (51 ; 289)

Type de chimio-radiothérapie antérieure, n (%)

cCRT 131 (91,6) 62 (84,9) 193 (89,4)
SCRT 12 (8,4) 11 (15,1) 23 (10,6)
Réponse au traitement antérieur par chimio-radiothérapie, n (%)

CR 4(2.8) 3(4.1) 7(3.2)

PR 67 (46,9) 27 (37,0) 94 (43,5)
SD 61 (42,7) 37 (50,7) 98 (45,4)
NE* 11 (7,7) 6 (8,2) 17 (7,9)
Délai entre la fin de la radiothérapie et la randomisation, semaines

Moyenne (écart-type) 4,22 (1,39) 4,05 (1,51) 4,17 (1,43)
Médiane (min-max) 4,29 (0,7 ; 6,4) 4,29 (0,4 ;6,0) 4,29 (0,4 ;6,4)

Taille de la |Iésion cible selon le BICR

Moyenne (écart-type), mm

33,47 (17,65)

35,93 (17,32)

34,29 (17,54)

Médiane, mm 29,40 30,50 29,60
Absence de lésion cible, n (%) 9(6,3) 6 (8,2) 15 (6,9)
Stade de la maladie, n (%)

Métastatique 0 1(1,4) 1(0,5)
Localement avancé 141 (98,6) 72 (98,6) 213 (98,6)
Manquante 2(1,4) 0 2(0,9)
Statut mutationnel pour PEGFR a la randomisation, n (%)

Délétion exon 19 74 (51,7) 43 (58,9) 117 (54,2)
Exon 21 L858R 68 (47,6) 30 (41,1) 98 (45,4)
Manquant 1(0,7) 0 1(0,5)

Résultats sur le critére de jugement principal (SSP selon CRI)

A la date du cut-off du 05 janvier 2024, correspondant a I'analyse principale de la SSP, aprés un suivi
médian de 22,0 mois dans le groupe osimertinib et de 5,6 mois dans le groupe placebo, un total de
120 événements pour la SSP étaient survenus : 57 événements (53 progressions et 4 déces) dans le

groupe osimertinib et 63 événements (62 progressions et 1 décés) dans le groupe placebo.

L’osimertinib a démontré sa supériorité sur la survie sans progression par rapport au placebo
(HR=0,16; 1C95% [0,10; 0,24] ; p<0,001). La médiane de la SSP a été de 39,1 mois dans le groupe
osimertinib versus 5,5 mois dans le groupe placebo, soit une estimation ponctuelle de la différence

absolue de 33,6 mois en faveur de I'osim

ertinib.
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Figure 1: Survie sans progression évaluée par le CRI, analyse principale
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Les résultats des analyses en sous-groupes, prévus au protocole, sont présentés en ANNEXE. Le
laboratoire a fourni par ailleurs des tests d’interaction qui pour certaines variables sont significatifs
(age, et type de radio chimiothérapie concomitante/séquentielle) suggérant une hétérogénéité d’effet
selon ces variables.

Résultats sur les critéres de jugement secondaires avec gestion du risque alpha
La survie globale (SG) : Une analyse intermédiaire de la SG était prévue au protocole a la
date de I'analyse principale de la SSP (cut-off du 05 janvier 2024). Cette analyse a été réalisée
aprées la survenue de 43 déceés : 28 déces (19,6%) dans le groupe osimertinib versus 15 déces
(20,5%) dans le groupe placebo. Ces données sont immatures (43/120 déces attendus, soit
une fraction d’information de 36%) et I'étude est toujours en cours.

A cette date, la supériorité n’a pas été démontré sur la SG du groupe osimertinib par
rapport au groupe placebo (HR =0,81 ; IC95% [0,42 ; 1,56] ; p = NS).

L’effet de 'osimertinib apparait possiblement retardé (figure 2 ci-dessous) mais I'’hypothése de propor-
tionnalité des risques n’a pas été écartée statistiquement (p= NS).
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Figure 2 : Survie globale, analyse intermédiaire
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Une analyse finale de la survie globale (SG) est prévue dans le protocole quand environ 120 décés
(au total) auront été observés.

La survie sans progression au niveau du systéme nerveux central (SSP SNC)

A la date de ce cut-off, dans la mesure ou la SG n'a pas atteint son seuil de significativité
statistique lors de son analyse intermédiaire, il y a eu interruption de la séquence hiérar-
chique et aucune conclusion ne peut étre donc tirée sur ce critere.

Switch

Au cut-off du 05 janvier 2024, 51/73 (70 %) patients du groupe placebo ont effectué un switch vers le
groupe osimertinib et 15/143 (10,5 %) patients du groupe osimertinib ont continué a étre traités aprées
progression par osimertinib.

Les patients ont regu comme traitement ultérieur : un ITK-EGFR pour 44% des patients du groupe
osimertinib et 86% du groupe placebo (dont 'osimertinib), une chimiothérapie (33,3% et 16,7%), une
radiothérapie (33,3% et 7,6%), un inhibiteur du VEGFR (12,7% et 7,6%), un inhibiteur de PDL-1 (7,9%
et 1,5%) et « autre » (3,2% et 3,0%).

A noter que ce switch est susceptible d’avoir un impact sur l'interprétation des résultats de survie glo-
bale.

Qualité de vie

La qualité de vie des patients a été analysée dans I'étude LAURA a l'aide des questionnaires EORTC
QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire Cancer 30-item) et EORTC QLQ-LC13 (Quality of Life Ques-
tionnaire Lung Cancer 13-item). Néanmoins, compte tenu du caractére exploratoire de ces analyses,
aucune conclusion formelle ne peut étre tirée des résultats.
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3.3 Profil de tolérance

Les données de tolérance sont celles issues de I'étude LAURA au cut-off du 05 janvier 2024.

Evénements indésirables (El) les plus fréquents

Dans les deux groupes de traitement, les El les plus fréquemment rapportés (= 20% des patients dans
I'un ou l'autre des groupes de traitement) étaient les suivants :
dans le groupe osimertinib : la pneumopathie radique (47,6%), la diarrhée (35,7%), le rash
(23,8%) et le COVID-19 (20,3%),
dans le groupe placebo : la pneumopathie radique (38,4%).

Evénements indésirables (El) graves

Le pourcentage de patients ayant eu un El grave dans les groupes osimertinib et placebo a été res-
pectivement de 38,5% et de 15,1%.

Les El graves les plus fréquemment rapportés (= 10% dans I'un ou l'autre des groupes de traitement)
ont été la pneumopathie radique : 10,5% dans le groupe osimertinib et 2,7% dans le groupe placebo.

Evénements indésirables (El) de grade =2 3

Le pourcentage de patients ayant eu un El de grade = 3 dans les groupes osimertinib et placebo a été
respectivement de 35,0% et de 12,3%. Les El de grade = 3 les plus fréquemment rapportés (= 2 pa-
tients dans I'un ou l'autre des groupes de traitement) ont été les suivants :
dans le groupe osimertinib : la pneumonie (2,8%), la pneumopathie radique (2,1%), la diarrhée
(2,1%), la gastroentérite (1,4%), la pneumopathie (1,4%) et 'augmentation de la Créatine phos-
phokinase sanguine (1,4%),
dans le groupe placebo : la pneumonie (4,1%).

Arréts de traitement

Des événements indésirables ayant conduit a I'arrét du traitement ont été rapportés avec une fré-
guence plus élevée dans le groupe de traitement osimertinib (18 patients [12,6 %]) que dans le groupe
placebo (4 patients [5,5 %)]).

Les événements ayant conduit a I'arrét du traitement dans le groupe osimertinib étaient dus a des El
de type pneumopathie radique chez 7 patients (4,9 %), pneumonie chez 2 patients (1,4 %) et pneu-
mopathie chez 1 patient (0,7 %). Dans le groupe placebo, le seul El ayant entrainé I'arrét du traitement
signalé chez = 2 patients était une pneumopathie radique (2 patients [2,7 %)]).

Déceés

Des El ayant conduit au déceés ont été rapportés dans les deux groupes de traitement : 3 patients
(2,1%) sont décédés dans le groupe osimertinib suite a un événement indésirable et notamment suite
a une pneumonie et une pneumopathie considérée comme liée au traitement par l'investigateur'? et 2
patients (2,7 %) dans le groupe placebo sont décédés suite a un infarctus du myocarde et une rupture
d’anévrisme de l'aorte.

12 e troisiéme déces est notifié faisant & un accident de la route
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Tableau 3 : Résumé des Evénement indésirable (El) de I'étude LAURA

Catégories d’événements indésirables Nombre (%) de patients
Osimertinib Placebo
(N = 143) (N=73)
Evénement indésirable (EI) 140 (97,9) 64 (87,7)
El de grade =23 50 (35,0) 9(12,3)
El ayant entrainé le déces 3(21) 2(2,7)
El grave (y compris les El d’issue fatale) 55 (38,5) 11 (15,1)
El ayant conduit a I'arrét du traitement 18 (12,6) 4 (5,5)

Les principaux El d’intérét particulier
Pneumopathie interstitielle diffuse (PID)

Un pourcentage plus élevé de patients du groupe osimertinib a rapporté un ElI de type
PID/pneumopathie par rapport au groupe placebo respectivement : 7,7% (11 patients) et 1,4% (1 pa-
tient).

Pneumopathie radique

Un pourcentage plus élevé de patients du groupe osimertinib a rapporté une pneumopathie radique
par rapport aux patients du groupe placebo respectivement : 48,3% (69 patients) et 38,4% (28 pa-
tients).

Modifications de la contractilité cardiaque

Des changements par rapport a la valeur a linclusion de la fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) ont été observés au fil du temps respectivement dans le groupe osimertinib et placebo : 4
patients (3,0%) vs. 0 patient (0%) ont eu une baisse d’au moins 10 points de pourcentage par rapport
a la valeur de référence et la valeur absolue < 50 %, et 8 patients (5,9%) vs. 3 patients (4,3%), ont eu
une baisse d’au moins 15 points de pourcentage par rapport a la valeur de référence et la valeur
absolue = 50 %.

Les données de tolérance issues des PSUR

Les données de tolérance de I'osimertinib proviennent du dernier rapport périodique de pharmacovigi-
lance (PBRER du 22 décembre 2023) soumis a 'EMA et couvrant la période du 13 novembre 2021 au
12 novembre 2023.

Il est conclu dans ce rapport, que durant cette période, aucun nouveau signal de tolérance n’est apparu
au cours de la période de suivi international de pharmacovigilance.

Le PGR

Le résumé des risques du PGR de TAGRISSO (osimertinib) (version 17 du 05/01/2024) est présenté
dans le tableau ci-dessous :

Risques importants identifiés Pneumopathie interstitielle diffuse
Insuffisance cardiaque

Risques importants potentiels Aucun

Informations manquantes Aucune
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3.4 Modification du parcours de soins

Sans objet.

3.5 Programme d’études

Dans l’'indication évaluée

L’étude LAURA est toujours en cours. L’analyse finale de I'étude LAURA est prévue pour le premier
semestre 2027.

Une étude interventionnelle de phase Il est en cours (cf. ci-dessous).

Nom de I'étude Schéma de I’'étude Disponibilité
des données

NEOLA A Phase Il, Open-label, Single-arm Study of Osimertinib as Induction Therapy | Non
(NCT06194448) Prior to CRT and Maintenance Osimertinib in Patients With Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) Mutation-positive, Stage Ill, Unresectable Non-small Cell
Lung Cancer (NEOLA)

Dans d’autres indications

Plusieurs études sont en cours dans le CBNPC selon notamment les stades de la maladie et la ligne
de traitement (études NeoADAURA, ADAURA2, TARGET, TROPION Lung 14, SAFFRON, COMPEL
et TROPION Lung 15).

4. Discussion

Au total, TAGRISSO (osimertinib) a démontré sa supériorité par rapport au placebo dans une étude
randomisée, en double aveugle (étude LAURA) conduite chez 216 patients atteints d’un cancer bron-
chique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé non résécable (stade IlIA, 11IB, 11IC) avec
mutations activatrices de 'lEGFR (par délétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21 (L858R)) et qui
n’ont pas progressé pendant ou aprés une chimio-radiothérapie (CRT) & base de platine sur la survie
sans progression (SSP) par rapport au placebo (HR = 0,16 ; 1IC95% [0,10 ; 0,24] ; p<0,001).

Cependant la portée de ces résultats est limitée par les points suivants :
'analyse intermédiaire de la survie globale (SG) n’a pas permis de démontrer une différence
statistiguement significative entre les deux groupes sur ce critére (analyse finale attendue au
premier semestre 2027) ;
de ce fait, on ne peut interpréter 'analyse de la survie sans progression au niveau du systéme
nerveux central (SSP SNC) qui a été réalisée malgré l'interruption de la hiérarchie contrélant le
risque d’erreur de type | ;

aucune conclusion formelle ne peut étre tirée des résultats de qualité de vie du fait du caractere
exploratoire de ce critere de jugement ;

le profil de toxicité dans le groupe osimertinib est marqué notamment par une fréquence plus
importante d’événements indésirables de grade 3-5 (35% vs. 12,3%), d’événements indési-
rables graves (38,5% vs. 15,1%) ainsi que d’événements indésirables ayant conduit a I'arrét du
traitement (12,6% vs 5,5%) ou d’intéréts particuliers (en particulier, pneumopathie interstitielle
diffuse et radique) ;
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la transposabilité incertaine de ces résultats aux patients ECOG > 1 (les critéres d’inclusion
ayant limité I'étude aux patients avec ECOG 0 ou 1.

L’efficacité de I'osimertinib chez les patients avec une autre mutation que la délétion de I'exon 19 ou
substitution de I'exon 21 (L858R) (notamment la mutation T790M) n’a pas été évaluée dans 'étude
LAURA. Les mutations des exons 19 ou 21 représentent les mutations majoritaires de 'lEGFR (85%).

Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance, il est attendu un impact supplémentaire
de TAGRISSO (osimertinib) sur la morbidité chez les patients adultes atteints d'un cancer bron-
chique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé, non résécable (stade Ill). Néanmoins
'impact supplémentaire sur la mortalité ou sur la qualité de vie n’est a ce jour pas démontré.

5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant ’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
que dans le périmétre de I’évaluation :

5.1 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique

Le traitement de maintenance par TAGRISSO (osimertinib) en monothérapie constitue une nouvelle
option de traitement qui peut étre proposé chez les patients adultes atteints d’'un CBNPC localement
avanceé, non résécable, dont les tumeurs présentent des délétions de I'exon 19 de 'EGFR ou des
mutations de substitution de I'exon 21 (L858R) et dont la maladie n’a pas progressé pendant ou aprées
une chimioradiothérapie a base de platine. Ce traitement a démontré une amélioration de la survie
sans progression par rapport a une simple surveillance, sans démonstration a ce jour sur la survie
globale, et qui s’accompagne d’un surcroit de toxicite.

5.2 Comparateurs cliniguement pertinents dans le périmétre retenu

Compte tenu de la prise en charge actuelle (paragraphe 2.2) et de la place du médicament dans la
stratégie thérapeutique (paragraphe 5.1), la commission de la transparence a estimé qu’il n’existait
pas de comparateur cliniguement pertinent dans le périmétre retenu hormis la surveillance.

5.3 Service Médical Rendu

Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé, non résécable est
une maladie grave.

Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

Il s’agit d’'un traitement de 1ére intention au regard des thérapies disponibles (cf. 5.1 : surveil-
lance).

Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité de la maladie et de son incidence,
du besoin médical considéré comme non couvert,
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de la réponse partielle au besoin identifié, avec une démonstration de supériorité dans I'étude
LAURA de phase Ill, comparative, randomisée, sur le critére de survie sans progression (SSP)
par rapport au placebo (HR = 0,16 ; IC95% [0,10 ; 0,24] ; p<0,001), mais dont I'impact sur la
mortalité reste a démontrer (étude en cours),

de I'absence d’'impact supplémentaire démontré sur I'organisation des soins,

TAGRISSO (osimertinib) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par TAGRISSO 40 mg et 80 mg (osimertinib) est important dans I’indication de ’TAMM.

La Commission donne un avis favorable a l'inscription de TAGRISSO 40 mg et 80 mg (osimer-
tinib) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spé-
cialités agréées al’usage des collectivités dans I'indication AMM et aux posologies de ’AMM.

Taux de remboursement proposé pour l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux : 100%

5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

Compte tenu :
d’'un développement concomitant de IMFINZI (durvalumab) et TAGRISSO (osimertinib) et de
'absence de bénéfice attendu d’une immunothérapie chez ces patients, il n’était pas attendu
de comparaison directe entre ces produits a la date de la présente évaluation,
de la démonstration de la supériorité de TAGRISSO (osimertinib) sur la survie sans progression
(SSP) par rapport au placebo, avec une médiane de survie de 39,1 mois dans le groupe osimer-
tinib vs. 5,6 mois dans le groupe placebo (HR = 0,16 ; IC95% [0,10 ; 0,24] ; p<0,001) dans une
étude randomisée, en double aveugle (étude LAURA), conduite chez des patients atteints d’un
cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé non résécable (stade
A, 1IB, IlIC) avec mutations activatrices de 'EGFR (par délétion de I'exon 19 ou substitution
de I'exon 21 (L858R)) et qui n'ont pas progressé pendant ou aprés une chimio-radiothérapie
(CRT) a base de platine,
de I'absence de démonstration d’'une efficacité sur la survie globale (données immatures a
'analyse intermédiaire), critére de jugement clinique pertinent dans cette maladie,

de I'absence de conclusion formelle pouvant étre tirée sur la qualité de vie (critére exploratoire),

d’un profil de tolérance marqué par une fréquence plus importante d’événements indésirables
de grades 3-5 (35% vs. 12,3%), d’événements indésirables graves (38,5% vs. 15,1%) ainsi que
d’événements indésirables ayant conduit a I'arrét du traitement (12,6% vs 5,5%) ou d’intéréts
particuliers (en particulier pneumopathie interstitielle diffuse et radique),

la Commission considére que TAGRISSO 40 mg et 80 mg (osimertinib) apporte une amélio-
ration du service médical rendu mineure (ASMR 1V) par rapport a la surveillance seule.
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5.5 Population cible

La population cible dans l'indication revendiquée correspond aux patients adultes atteints d’'un CBNPC
localement avancé, non résécable, dont les tumeurs présentent des délétions de I'exon 19 de TEGFR
ou des mutations de substitution de I'exon 21 (L858R) et dont la maladie n’a pas progressé pendant
ou apres une chimioradiothérapie a base de platine.

Les derniers rapports de I'Institut National du Cancer (INCa)'*!* font état d'un nombre de patients
incidents atteints d’'un cancer du poumon égal a 52 777 nouveaux cas annuels en France, en 2023.

Parmi eux, environ 87%?*° sont des cancers non a petites cellules soit 45 863 nouveaux cas par an.

Selon les données observées dans cette cohorte, 20,9% des patients sont diagnostiqués au stade
localement avancé® soit 9 585 patients.

Par ailleurs, selon les données issues de I'observatoire des pratiques 71% des patients au stade Il
présentaient une tumeur non résécable et recevaient un traitement non-chirurgical, soit 6 712 pa-
tients?e.

Parmi eux, 86% des patients recevaient un traitement par CRT (concomitante ou séquentielle) soit 5
747 patients. Ensuite, 76% de ces patients poursuivent avec un traitement de consolidation indiquant
ainsi qu’ils n’ont pas progressé aprés CRT. Par conséquent, le nombre de patients ayant un CBNPC
localement avancé, non résécable n’ayant pas progressé aprés CRT serait de 4 344.

Enfin, la présence d’'une mutation activatrice de 'EGFR est retrouvée en France dans environ 10%
(soit 434 patients) des cas de CBNPC.

La population cible est estimée a environ 430 patients/an.

5.6 Demande de données

Suivi des attendus

L’étude LAURA est toujours en cours. Lors de cette analyse intermédiaire de la survie globale (SG), il
n’y a pas eu de démonstration d’'une différence statistiquement significative entre les deux groupes sur
ce critére (analyse finale attendue au premier semestre 2027).

La Commission souhaite étre destinataire des résultats de cette analyse finale sur la survie globale.

Sur la base de ces résultats attendus dans un délai maximal de 3 ans, la Commission jugera de
I’'opportunité de réévaluer le médicament.

13 SPF. Incidence des principaux cancers en France métropolitaine en 2023 et tendances depuis 1990. Disponible sur :
https://www.santepubliquefrance.fr/import/incidence-des-principaux-cancers-en-france-metropolitaine-en-2023-et-tendances-de-
puis-1990

14 INCA. Panorama des cancers en France. Disponible sur : L'Institut national du cancer publie les derniéres données en cancéro-
logie dans son Panorama édition 2024

15 Debieuvre D, Molinier O, Falchero L, Locher C, Templement-Grangerat D, Meyer N, et al. Lung cancer trends and tumor charac-
teristic changes over 20 years (2000-2020): Results of three French consecutive nationwide prospective cohorts’ studies. Lancet
Reg Health - Eur. nov 2022;22:100492

16 Auliac JB, Greillier L, Martin E, Falcoz PE, Boisselier P, Ano S, et al. Profiles, diagnostic process, and patterns of care of patients
with stage Ill non-small cell lung cancer: A French national study. Respir Med Res. juin 2024;85:101087
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https://www.cancer.fr/presse/l-institut-national-du-cancer-publie-les-dernieres-donnees-en-cancerologie-dans-son-panorama-edition-2024
https://www.cancer.fr/presse/l-institut-national-du-cancer-publie-les-dernieres-donnees-en-cancerologie-dans-son-panorama-edition-2024

5.7 Autres recommandations de la Commission
Conditionnements

Il est adapté aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de traitement.

6. Annexe

Figure 3 : Analyses en sous-groupes sur le critére de jugement principal (SSP) au gel de la base du 05 janvier 2024,
étude LAURA

Subgroup Osimertinib Placebo Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
no. of events/no. of patients
Overall E
Stratified log-rank analysis 57/143 63/73 —a— : 0.16 (0.10-0.24)
Unadjusted Cox proportional-hazards analysis 57/143 63/73 —— E 0.23 (0.16-0.33)
Sex H
Male 23/53 27/31 —a— i 0.26 (0.15-0.46)
Female 34/90 36/42 —a— H 0.21 (0.13-0.34)
Age E
<65 yr 31/81 36/39 —a— ' 0.16 (0.10-0.26)
=65 yr 26/62 27/34 —a— E 0.33 (0.19-0.57)
Smoking history H
Current or former 20/41 22/24 —a— E 0.26 (0.14-0.48)
Never 37/102 41/49 —— : 0.22 (0.14-0.34)
Race or national group E
Chinese 7/27 11/13 . NC (NC-NC)
Non-Chinese 50/116 52/60 —— E 0.26 (0.17-0.39)
Asian 43/116 55/62 —a— H 0.20 (0.13-0.29)
Non-Asian 14/27 8/11 —— 0.48 (0.20-1.19)
Stage h
1A 22/52 20/24 —. ; 0.28 (0.15-0.52)
HIB or I1IC 35/91 43/49 —a— H 0.21 (0.13-0.33)
EGFR mutation ;
Exon 19 deletion 26/74 39/43 —a— . 0.17 (0.10-0.29)
L858R mutation 31/68 24/30 —a— E 0.32 (0.19-0.56)
Chemoradiotherapy H
Concurrent 53/131 54/62 —— E 0.25 (0.17-0.36)
Sequential 4/12 9/11 . NC (NC-NC)
Response to previous CRT E
Complete response 1/4 2/3 H NC (NC-NC)
Partial response 28/67 25/27 —a— ; 0.20 (0.11-0.34)
Stable disease 24/61 34/37 —a— H 0.18 (0.10-0.30)
Not evaluable 4/11 2/6 : NC (NC-NC)
00s 05 100 500
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